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Zusammenfassung
Hintergrund: Die Behandlung von Knochen- und Protheseninfektionen bleibt
trotz moderner Behandlungskonzepte mit interdisziplinärem Therapieansatz
schwierig und weitere Maßnahmen zur Verbesserung des Behandlungsergebnisses
sind wünschenswert. Präklinischen Studien liefern ein vielversprechendes
Bild der Wirksamkeit von Bakteriophagen zur Behandlung von Knochen- und
Protheseninfektionen.
Ziel der Arbeit: Die vorliegende Arbeit gibt eine systematische Übersicht über
die klinische Anwendung von Bakteriophagen zur Behandlung von Knochen- und
Protheseninfektionen.
Material undMethoden: Eine systematische Suchewurde in PubMed zur Identifikation
von primären klinischen Daten zur Anwendung der Phagentherapie bei Patienten mit
Knochen- und Protheseninfektion durchgeführt.
Ergebnisse: Elf Studien wurden eingeschlossen, bestehend aus 8 Fallberichten und
3 Fallserien. Indikationen der Phagentherapie waren periprothetische Infektionen
(n= 12, 52,2%), frakturassoziierte Infektionen (n= 9, 39,1%), Osteomyelitis (n= 1,
4,4%) und eine Iliosakralgelenkinfektion nach Zementaugmentation einer Metastase
(n= 1, 4,4%). Die Interventionen waren heterogen, Phagen wurden intravenös
verabreicht, intraoperativ ins Gelenk injiziert, intraoperativ lokal angewendet oder über
Drainagen appliziert. In Kombination mit Antibiotikatherapie konnte eine vollständige
Infekteradikation bei 18 Patienten (78,3%) erreicht werden. Bei 91,3% der Patienten
wurden keine Nebenwirkungen berichtet.
Schlussfolgerung: Bakteriophagen sind eine vielversprechende Behandlungsmethode
von Knochen- und Protheseninfektionen in Kombination mit einer Antibiotikatherapie.
Zukünftige klinische Studien mit höherem Evidenzgrad werden benötigt, um eine
erfolgreiche Translation der Bakteriophagentherapie in die klinische Praxis weiter zu
etablieren.
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Hinführung zum Thema
Infektionen nach endoprothetischem Ge-
lenkersatz oder Frakturosteosynthese sind
eine Herausforderung in Orthopädie und
Unfallchirurgie. Vor dem Hintergrund zu-
nehmender Antibiotikaresistenzen rücken
Behandlungsalternativen zur etablierten
Antibiotikatherapie in den Fokus. Insbe-
sondere die Anwendung von Bakterio-
phagen scheint laut präklinischen Studien
Wirksamkeit bei implantatassoziierten In-
fektionen zu besitzen. In diesem Beitrag













Daten zur Anwendung der Bakterioph-
agentherapie bei Patienten mit Knochen-
und Protheseninfektionen vorgestellt.
Hintergrund und Fragestellung
Der endoprothetische Gelenkersatz und
die operative Frakturversorgung sind le-
bensverbessernde operative Verfahren für
Millionen von Menschen auf der ganzen
Welt. Neben den funktionellen Vorteilen,
die eine Implantation von Endoprothe-
sen oder Osteosynthesematerial bewirken
können, besteht für jedes Implantat das
Risiko einer Implantatinfektion. Ein Schlüs-
selelement in der Pathophysiologie von
implantatassoziierten Knocheninfektio-
nen ist die bakterielle Kolonisierung des
Implantats und anschließende Biofilmbil-









PFU „Plaque forming units“
PJI Periprothetische Gelenkinfektion
(„periprosthetic joint infection“)
PRISMA Prefered Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-
Analysis
fizierten das sogenannte „Race for the
surface“-Phänomen, einen Wettstreit zwi-
schen körpereigenen Zellen und Bakterien
um die neue Besiedlungsoberfläche [14,
15]. Gerade die Infekteradikation nach Bil-
dung eines chronischenBiofilms stellt eine
besondere klinische Herausforderung dar.
Die Diffusion von antimikrobiellen Wirk-
stoffen in Biofilme wird durch mehrere
Faktoren wie die physikalische Barriere,
den verstärkten Austausch von Anti-
biotikaresistenzgenen und langsamere
Wachstumsraten deutlich eingeschränkt
[1]. Infolgedessen sind Biofilmmikroor-
ganismen bis zu 1000-mal resistenter
gegen wachstumsabhängige antimikro-
bielle Wirkstoffe als ihr planktonisches
Äquivalent [26, 30]. Entsprechend hängen
Behandlungskonzepte für Knochen- und
Protheseninfektionen hauptsächlich von
der Dauer der Infektion ab, wobei der Rei-
fungszustand des Biofilms als ein Haupt-
faktor für die therapeutische Möglichkeit
des Implantaterhaltes angesehen wird
[36]. Gerade vor dem Hintergrund zuneh-
mender Antibiotikaresistenzen wird nach
Alternativen zur etablierten Antibiotika-
therapie gesucht. Ein vielversprechender
Ansatz sind Bakteriophagen, die ubiquitär
in der Umwelt auftreten und zu den am
häufigsten vorkommenden biologischen
Organismen zählen (. Abb. 1; [5]). Diese
Viren infizieren Bakterien selektiv, repli-
zieren sich und werden schließlich durch
Lyse freigesetzt, wodurch der Wirt getötet
wird.
Die Bakteriophagentherapie ist kei-
ne neue Behandlungsmethode. Felix
d’Herelle hatte die Möglichkeit der zuvor
vom Briten Twort im The Lancet beschrie-
benen Bakterienlyse für die klinische
Anwendung erkannt und letztlich Shigel-
len-Enteritis bei französischen Truppen
im 1. Weltkrieg erfolgreich behandelt.
Er war es auch, der den Begriff „Bakte-
riophage“ geprägt und aufgrund seiner
Errungenschaften 1925 mit der Leeuwen-
hoek-Medaille ausgezeichnet wurde [4,
6]. Durch die Entdeckung des Penicillins
war der Behandlungsansatz mit Bakterio-
phagen insbesondere in der westlichen
Welt nach dem 2. Weltkrieg mehr oder
weniger in Vergessenheit geraten. Indes
wurdenBakteriophagen inderehemaligen
Sowjetunion zur Therapie verschiedener
Infektionen, wie gastrointestinalen Infek-
ten aber auch Gasbrand bei Soldaten,
angewandt. Trotz der dortigen breiten
Anwendung, sind nur wenige Publika-
tionen in englischer Sprache verfügbar
[27]. Ein Beispiel sind Veröffentlichungen
des Instituts für Immunologie und Ex-
perimentelle Therapie, auch bekannt als
„Hirszfeld Institut“ im heutigen Polen, wo
zwischen 1981 und 1999 1857 Fälle mit
Bakteriophagen behandelt und 85–92,4%
erfolgreiche Ergebnisse berichtet wurden
[25, 33].
Die zunehmende Ausbreitung der an-
timikrobiellen Resistenz, zusammen mit
der Entwicklung von Analysetechniken
wie Hochdurchsatzsequenzierungen und
Elektronenmikroskopie, die es ermögli-
chen Phagen genauer zu untersuchen,
führten zu einer Renaissance der Phagen-
therapie [2]. Jedoch ist bis heute die
Bakteriophagentherapie in Deutschland
nur im Einzelfall als Heilversuch anwend-
bar. Aktuell gibt es kein zugelassenes
Bakteriophagenprodukt zur klinischen
Anwendung in der EU.
Präklinische Studien weisen darauf hin,
dass die Phagentherapie das Potenzial be-
sitzt, die Behandlung von knochen- bzw.
implantatassoziierten Infektionen zu ver-
bessern und zeigen Vorteile von Phagen
gegenüber Antibiotika, wie Wirtsspezifität
und geringe Toxizität für den Menschen
auf [13]. Daher soll in diesem systema-
tischen Review eine Übersicht bisheriger
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Nicht berichtet Amputation Keine berichtet
FRI frakturassoziierte Infektion („fracture-related infection“),MRSAMethicillin-resistenter Staphylococcus aureus,MSSAMethicillin-sensitiver Staphylo-





Entwicklungen in Bezug auf die klinische
AnwendungvonBakteriophagengegeben
werden. Insbesondere soll dabei der Evi-
denzgrad der klinischen Studien, sowie die




Die elektronische Datenbank PubMed
wurde durchsucht. Die Suche wurde mit
den folgenden Begriffen durchgeführt:
(„Bacteriophage*“ OR „phage*“) AND
(„periprosthetic*“ OR „joint infection*“
OR „implant-associated infection*“ OR
„fracture-related infection“ OR „bone in-
fection*“ OR „osteomyelitis*“OR „muscu-
loskeletal*“). Alle Artikel wurden anhand
der Titel und Zusammenfassungen darauf
überprüft, ob primäre klinische Daten
zur Anwendung der Phagentherapie bei
Patienten mit Knochen- und Prothesen-
infektion berichtet werden. Studien, die
nicht in englischer oder deutscher Spra-
che verfügbar waren, vor dem Jahr 2000
durchgeführt wurden oder Fälle mit Haut-
und Weichteilinfektionen beinhalteten,
wurden ausgeschlossen. Ebenfalls fan-
den Studien, die über die Verwendung
von aus Phagen gewonnenen Produk-
ten (z. B. Endolysine) berichten und nicht
„peer-review“ publiziert wurden, keine
Berücksichtigung. Zusätzlich wurden Pri-
märquellen von Übersichtsarbeiten ana-
lysiert. Die Auswahl der Studien wurde
unabhängig voneinander von zwei Auto-
ren (NW, MR) durchgeführt. Diskrepanzen
wurden einvernehmlich geklärt. Diese
Arbeit wurde in Übereinstimmung mit
den PRISMA(Prefered Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis)-
Richtlinien durchgeführt [20]. Da es sich
um eine reine Literaturstudie handelt und
dieser Beitrag keine Studien an Menschen
oder Tieren beinhaltet, wurde auf ein
Ethikvotum verzichtet.
Ergebnisse
Die systematische Suche ergab 436 Tref-
fer. Nach Anwendung der Ausschlusskri-
terien verblieben 20 Studien, die anhand
des Volltextes überprüft wurden. Hiervon
wurden 9 weitere ausgeschlossen, n= 6
aufgrund nicht relevanter Daten für die
Studie, n= 1 aufgrund keiner Verfügbar-
keit in englischer Sprache und n= 2, die
Datenbeinhalteten,diebereits ineinerein-
geschlossenen Publikation berichtet wur-
den. Insgesamt wurden 11 Studien in die
Übersichtsarbeit eingeschlossen (. Tab. 1;
. Abb. 2; [3, 8–12, 21–23, 28, 32]).
Durchgeführt wurden die Studien in
Frankreich (n= 5), denVereinigten Staaten
(n= 2), Deutschland (n= 2), Israel (n= 1)
und Belgien (n= 1). Identifiziert wurden
n= 8 Fallberichte und n= 3 Fallserien. Ins-
gesamt wurden die Daten von 23 Patien-
tenberichtet. IndikationenderPhagenthe-
rapie waren periprothetische Infektionen
(n= 12, 52,2%), frakturassoziierte Infektio-
nen (n= 9, 39,1%), Osteomyelitis (n= 1,
4,4%) und eine Iliosakralgelenkinfektion
nach Zementaugmentation einerMetasta-
se (n= 1, 4,4%). Die zugrundeliegende In-
fektion war monobakteriell in 16 der Fäl-
le (69,6%) und polybakteriell in 7 Fällen
(30,4%). DiehäufigstenErregerwarenSta-
phylococcus aureus (n= 14, 46,7%) und
Pseudomonas aeruginosa (n= 8, 26,7%).
Ein vorheriger Sensitivitätstest der Phagen
hinsichtlich der zugrundeliegendenKeime
wurde in 9/11 Artikeln berichtet. Die Pha-
gen wurden intravenös verabreicht, intra-
operativ ins Gelenk injiziert, intraoperativ
lokal angewendet oder über Drainagen
appliziert. Zehn von elf Studien (90,9%)
berichteneineergänzendeAntibiotikathe-
rapie. Keine der Studien erlaubte eine Un-
terscheidung zwischen Effekten durch die
Phagen und denen der Antibiotikathera-
pie. In neun Studien wurden keine Ne-
benwirkungenderPhagentherapieberich-
tet (Patienten: n= 21; 91,3%). Ein Patient
zeigte eine lokale Rötung und Schmerzen
während der Administration des Phagen-
cocktails über die Drainage [22]. Bei einem
weiteren traten nach dritter intravenöser
Dosis erhöhte Leberwerte (Aspartat-Ami-
notransferase und Alanin-Aminotransfera-
se)auf,woraufhindie intravenöseBakterio-
phagentherapie abgebrochen wurde [8].
Eine vollständige Infekteradikation über
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mindestens 7 Monate konnte bei 18 Pa-
tienten (78,3%) erreicht werden. Bei zwei
Fällen erfolgte ein Keimwechsel [23] und
bei einemPatientenblieb eine Fistel beste-
hen [11]. In zwei Fallstudien erfolgte kein
Extremitätenerhalt durch die Phagenthe-
rapie [12, 32].
Diskussion
Diese Arbeit gibt eine systematische
Übersicht über den klinischen Einsatz der
Phagentherapie bei Knochen- und Pro-
theseninfektionen. Insgesamt wurden seit
dem Jahr 2000 23 Fällemit einer Knochen-
oder Protheseninfektion berichtet, die mit
Bakteriophagen therapiert wurden. Bei
78,3% der 22 Patienten konnte eine voll-
ständige Infekteradikation für mindestens
7 Monate erreicht werden. In 91,3% der
Fälle konnten keine Nebenwirkungen
der Bakteriophagentherapie beobachtet
werden.
In Anbetracht der steigenden Antibio-
tikamultiresistenz erscheint der Ansatz,
sich die natürlichen Feinde der Bakte-
rien – nämlich die Bakteriophagen –
therapeutisch zu Nutze zu machen, na-
heliegend und erfolgsversprechend [19].
Eine beträchtliche Anzahl von 11,6- 22,6%
der periprothetischen Gelenkinfektionen
werden durch sogenannte „Difficult-to-
treat“(DTT)-Pathogene verursacht, die
resistent gegenüber biofilmaktiven Anti-
biotika sind [31, 37]. DTT-Infektionen sind
mit einer erhöhten Mortalität verbun-
den, führen zu schlechteren klinischen
Ergebnissen und sind mit höheren Revisi-
onsraten vergesellschaftet [31, 35]. Auch
polymikrobielle Infektionen verkomplizie-
ren den Behandlungsverlauf periprothe-
tischer Infektionen [34]. Hier erscheint es
zielführend, Phagen in Kombination mit
Antibiotikatherapie anzuwenden.
Neben dem therapeutischen Nutzen,
welcher durch eine additive Bakterioph-
agentherapie in präklinischen Studien im-
pliziert wird, könnten Phagen auch zur
Prävention implantatassoziierter Infektio-
nen eingesetzt werden [24]. Hier beste-
hen diverse Möglichkeiten der Beladung
vonMaterialienwieKeramik, K-Drähte [17]
oderHydrogel [18]. Jedochwarendie iden-
tifizierten Studien gering in ihrer Anzahl
und zeigten eine Inhomogenität sowohl
bezüglich (1) der Indikation, (2) der Pa-
thogene und (3) der Art der Anwendung.
Letztere erfolgte intravenös, intraartiku-
lär, lokal oder über Drainagen mit unter-
schiedlicherDauer.DabeiwardieDosis,der
Zeitpunkt und die Häufigkeit der Verabrei-
chung heterogen in der Literatur. Da Bak-
teriophagen in der EU nicht zur klinischen
Anwendung zugelassen sind, handelt es
sich bei den 11 identifizierten Studien um
individuelle Heilversuche, aus welchen die
optimale Behandlung mit Phagen nicht
ableitbar ist. Zusätzlich unterschied keine
der Studien zwischen Effekten durch die
Phagen und denen der Antibiotikathera-
pie.
Für einen nächsten Schritt in Richtung
effektiver Anwendung der Phagenthe-
rapie ist somit die Etablierung von ver-
einheitlichten Behandlungsprotokollen
und internationalen Richtlinien unerläss-
lich [7]. Bei der systematischen Suche
konnte keine randomisierte kontrollierte
Studie identifiziert werden, welche die
genannten Punkte adressiert. Derzeit ist
lediglich eine klinische Studie zur Evalu-
ierung der Sicherheit der Phagentherapie
bei Knochen- und Protheseninfektionen
registriert (https://clinicaltrials.gov/, Juni
2021). Um die Möglichkeiten der Bakte-
riophagentherapie zu evaluieren werden
zukünftige klinische Studien mit höherem
Evidenzgrad benötigt. Zusätzlich ist die
routinemäßige und zeitnahe Gewinnung
von Phagen und die Herstellung der Pha-
gencocktails unter „Good Manufacturing
Practice“-Bedingungen als Herausforde-
rung zu betrachten. Zudem wird ein
großer Teil der Erkenntnisse zur Phagen-
therapie von einer sehr begrenzten Anzahl
von Phagenisolaten abgeleitet, was die
weltweite Akzeptanz von Bakteriopha-
gen als Therapeutika verlangsamt. Von
den 1031 existierenden Phagen, wurden
bisher weniger als 104 isoliert und sequen-
ziert (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/, Juni
2021), weshalb die Weiterentwicklung
von kulturunabhängigen Methoden in
den Fokus gerückt werden sollte [16].
Fazit für die Praxis
4 In Anbetracht der steigenden Antibiotika-
multiresistenz werden alternative Thera-
pieansätze benötigt.
4 Bakteriophagen sind eine vielverspre-
chende Behandlungsmethode von Kno-
chen- und Gelenksinfektionen in Kombi-
nationmit Antibiotikatherapie.
4 Die Etablierung von optimalen Behand-
lungsprotokollen ist erforderlich.
4 Zukünftige klinische Studienmithöherem
Evidenzgrad werden für eine erfolgreiche
Translation der Bakteriophagentherapie
in die klinische Praxis benötigt.
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